


















































実 験 成 績
 (11E8trogen投与実験。Es糎ogenの投与により,血中1アーOHGSおよび11-
 OHqs値はAGT壼一Z40単位筋注時とほy等しい程度に著増した。しかし血液好酸球数は減少し
 なかった。またこの際GortiSQl血漿蛋白結合率は上昇し,静注Co・rtisolの血中半減期は
 延長した。尿中1夢一〇HGS排泄量はEstrogen投与により軽魔減少した。E8七rogen
 投与中のACTH-Zに対する血中17-OHCSむよび"一〇HGSの反応は,投与前より
 大であったが,尿中1アーOHGSの反応は投与前とほy同程度であった。肝機能はE8trOgen
 投与によっても著変を示さなかった。
 {2)駈ipar蹴ロol投与実験。血中1アーOHCS訟よび11-OHCS値はTrip&ra_
 nol投与により著変を示さなかった鵜尿中17-OHCS排泄量は著明に減少した。また
 G6NiSOne維持縫投与中のAddi80n病患者の尿中1ぞ一〇HGS排泄量は・Tripara一
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 n・o⊥・投与により減少した。静注Gortisolの血中半減期はTriparanol投与により延
 長した。Cortisolの血中半減期が正常対照例に比し短縮していたBasedow病では,Tri-
 pαranol投.与により基礎代謝率に関係なく半減期の延長を示した。」血中17-OHGS,通し
 中1卜{)HCSおよび尿中"一組HCSのACTH-Z-0単位筋注に対する反応嫡Tripar&nol
 投与中には,投与前に比し低τした。なおGusbing症候群マ例および非内分泌疾患4例では,
 血中17}{)HCSおよび"叩HCSはAO聖Hに対し山型反応曲線を示し,副腎皮質予備能の低下
 が推定された。肝勧能はTriparanol投与により華変を示さなかった。
 毒按並びに結語
 {DEsも'rogen投与実験。Estrogeロ投一与により,血中1アーOHGS汐よび1窪一〇HCS
 値はA'GTH-z投与時とほ貰等しい値に著増したにもか、わらず,血液好酸球数は沸少し友か
 つた。またGornso1血漿蛋白結合率は上昇した。従ってE“rogen投.与に,【る血中17暗
 OHGSおよび11-OHGSの増加は生物学的活性のない蛋白結合Gor'tisolの増加による
 ものであり,この際生物学的活性を有する蛋白非結合00ftユsol値には著変を来たさないも
 のと考えられる。またE8七rogen投与により尿中ゴ7-OHGS排泄量は軽度減少」静注
 GorUε01の血中半減期は著明に延長した。このことは,Estroge且投与によウ増加した蛋
 白結合Gortisolが肝で代謝され難いことに」二ると考えられる。AGTH-zに対する1血,中
 17-OHGSむよび1.1-OHGSの反賊鳴Es七rogen投与中では投与前よ匂・大であった毒,尿中
 17㌣OHGSの反応は投与中も投与前と雄副司程度であった,このことからEstrogenは副
 腎皮質予備能には叢変を.与えたいものと考えられる。以上,Es・置09enのGor七1801代謝蔚
 よび副腎皮質機能に及ぼす影響を検索した結果で杖,Es七rogenは蛋白結合Gortisolを増
 加せしめることによウGo窃iSGlの肝での代謝を抑制するが,副腎皮質予備能には有意の影響
 を与えないものと考えられる成績が得られた。
 (2♪'Tnp&ranol投与実験。血中17-OHしSおよびU-OHCS値はTnpara-
 nol投与により著変を示さなかったが,尿中17-OHCS排泄1∫1比tOu8hi且9症候群を含め
 た全例で著明に減少した。またCoftisone維持flt投与中のAddison病患者にTripara-
 nO!を投与した際にも,尿中1アーOHGS排泄量は減少した。更に静注Oortisolの血中
 半減期ぱ,Tripαranol投一与により延長した。これらの成績から,Triparano1はGorti-
 301の副腎外代謝を抑制するものと考えられる。GOrtisol代謝のどの段階で抑制す
 るかを解明するため,BasedOw病にTr'iparanolを投与した。その結果,基礎代謝率
 は碧変を示さなかったにか、わらずGor恒801の.血中半減期は明らかに延長した。甲状線ホル
 モンはTPNH活性を高めることによウGor樋801代謝を亢進することが一般に認められている
 の鴛,TVip&ranolはTPNH活性を低下させることによりGorti801の副腎外代謝を抑制す
 るものと推定される。血中17-OHGS,血中11-OHG3壽よび尿中17-OHOSのAOTH-Zに対
 する反応は,Triparanol投一与中には,投一与前に比し低下した。こDことからTripa亙an一'
 olは副腎皮質予備能を低下せしめるものと諾えられる。以上.Tで1parano1はσOrtls恨
 代謝に対して,肝を中心とする副腎外代謝に影響を及ぼし,また副腎皮質1鮪旨に対してはその予
 備能を低下せしめるものと考えられる成績塀尋られた。
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 審査結果の要旨
 最近,副腎皮質ホ'レモ}の代謝に関する研究が進歩し,cor七土801の副腎外代謝に及ぼす諸種
 薬剤の影響が注目されている。著者はe8trogen訟よびcholes七ero1合成沮害剤である
 七ripara葺olを2,5の疾患例に投与し,それらの副腎皮質機能むよびco“isol代謝に
 及ぼす影響を検索したo
 testrogen投与により,血中17-OHGS値は著増したが,血液好酸球数は減少しな
 かった。またoorUsolの血漿蛋白結合率は上昇した。以上から,estrogen投一与による
 血中コアーOHCSの増加は,生物学的活性のない蛋白結合cor'廿solの増加によるものであ.り,
 この惑い生物学的活性を有する蛋白非結合oortisol値には著変がないもめと推定された。ま
 たes七rogeロ投与により尿中マ7-OHCS排泄量はやや減少し,静注CortiSolの血中
 、半減期は著明に延長した。これはes硫ogen投与によ匂増加した蛋白結合cortisoエが肝で
 代謝され難いことによると考えられた。AC?Hに対する血中17-OHGSの反応は,estro-
 g鱒投与中では投一与前より大であったが,尿r函7-OHGSの反応は投与中も投一与前とほぼ同程
 度であった。このことからesもrogenは副腎皮質予備能には署変を与えないものと推定された。
 2.tripαranol投与により,血中慧7-GHGSおよび"一〇HGS値は著変を示さなか
 ったが,尿中17-OHGS排泄量は著明に減少した。またGorUsone維持量投与中のAdd-
 iso皿病患者にtriparaロolを投与したさいにも,尿中て7-OHCS排泄量は減少した。
 さらに静注cortisoエの血中半減期は七rlparanol投一与により延長した。coNiso1の
 血凝蛋白結合率には著変が認められなかった。とれらの成績から,七riparaEolはcort-
 i801の副腎外代謝を抑制するものと考えられた。血中17-OHGS,血中11-OHGSおよび
 尿中17-OHGSのAGTHに対する反応は,tripara且Ol投与中には投与前に比し低下した。
 このこ1とから七riparαnolは副腎皮質予備能を低下せしめるもの.と推定された。
 以上・著者は血中および尿中ステロイドの定量・oor算so1血漿蛋白結合率む季び血中
 oor七iso1半減期の測定により,esもrogenかよびtriparanolの副腎皮質機能むよび
 GorUSO1代謝に及ぼす影響を検索したものでこれら薬剤のcortisol代謝抑制の機序の解
 明に寄与するところがあったと考えられる。
 よって本論文は学位を授一与するに値するものと認める。
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